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Streszczenie
Wiek chorych na ostrą białaczkę szpikową (AML) w największym stopniu determinuje zakłada-
ny dla nich plan terapeutyczny. Celem leczenia u młodszych pacjentów z AML jest wyleczenie.
Wobec niespotykanej wręcz heterogenności i zmienności mieloblastów białaczkowych w zakre-
sie antygenów powierzchniowych oraz mechanizmów leukemogenezy poszukiwanie skuteczne-
go leczenia celowanego pozostaje, jak do tej pory, nieskuteczne. Metodą dającą największe
szanse na wyleczenie pozostaje allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macie-
rzystych, które jest rekomendowane w grupie chorych obciążonych niekorzystnym i pośrednim
ryzykiem cytogenetycznym. Ze względu na ograniczoną dostępność optymalnych dawców szpiku
u chorych obciążonych pośrednim ryzykiem oraz w grupie o korzystnym rokowaniu, a w szczegól-
ności u chorych poniżej 60. roku życia z niewykrywalną chorobą resztkową, wartościową opcją
terapeutyczną jest autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych.
Słowa kluczowe: autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych,
ostra białaczka szpikowa, minimalna choroba resztkowa
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Abstract
The age of patients with acute myeloid leukemia (AML) determines the therapeutic plan for
these patients. The aim of the therapy in younger ones is cure. In the face of very high degree of
heterogeneity of leukemic myeloblasts with regard to immunophenotype and mechanisms of
leukemogenesis, the search for effective targeted treatment is still ineffective. Allogeneic
hematopoietic stem cells transplantation gives a chance of cure in the unfavorable and inter-
mediate subgroup of AML. However, due to limited accesses to HLA-matched hematopoietic
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stem cell donors, in the intermediate and favorable risk subgroups of AML, and especially in
patients below 60 years with negative minimal residual disease, autologous hematopoietic
stem cells transplantation is a valuable option.
Key words: autologous hematopoietic stem cells transplantation, acute myeloid leukemia,
minimal residual disease
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Wprowadzenie
Ostra białaczka szpikowa (AML, acute myelo-
id leukemia) jest nowotworem cechującym się
wzrastającą zachorowalnością wśród osób w wie-
ku powyżej 65 lat, sięgającą 10 przypadków na
100 000 osób. Niestety, wiek w największym stopniu
determinuje zakładany dla danego chorego plan te-
rapeutyczny. Przeprowadzenie intensywnej che-
mioterapii indukująco-konsolidującej z intencją
wyleczenia u chorych na AML w wieku powyżej
65 lat najczęściej nie jest możliwe, niezależnie od
ryzyka genetycznego, stanu klinicznego i innych
czynników determinujących przeżycie. Wyjątek
stanowią starsi chorzy na ostrą białaczką promie-
locytową (APL, acute promyelocytic leukemia)
z obecnością rearanżacji PML/RARa, u których ist-
nieje możliwość skutecznej terapii celowanej,
opartej na stosowaniu kwasu all-transretinowego
(ATRA, all-trans retinoic acid) [1–3] lub trójtlen-
ku arsenu. Ten ostatni wydaje się mniej toksycz-
ny i skuteczniejszy [4, 5]. Wyleczenie jest nato-
miast celem postępowania u młodszych chorych na
AML. Do chwili obecnej, mimo wysiłków nauko-
wo-badawczych, nie udało się zidentyfikować sku-
tecznej terapii celowanej w innych niż APL pod-
typach AML. Najszerzej do tej pory przebadane
przeciwciało monoklonalne — gemtuzumab ozo-
gamycyny, rozpoznające liniową cząsteczkę po-
wierzchniową mieloblastów CD33 i sprzężone
z cytotoksycznym antybiotykiem — kalicheamy-
cyną, okazało się tylko nieznacznie poprawiać wy-
niki leczenia skojarzonego w grupie chorych
o korzystnym profilu cytogenetycznym, nie zmie-
niło natomiast rokowania u chorych obciążonych
niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym [6].
Nieskuteczność terapii celowanej wynika z nie-
spotykanej heterogenności i zmienności mielobla-
stów białaczkowych w zakresie antygenów po-
wierzchniowych, ale przede wszystkim z aberracji
chromosomowych, które odpowiadają za aktywację
procesów leukemogenezy. Z tego powodu u chorych
na AML konieczne jest zastosowanie odpowiednio
intensywnego leczenia indukująco-konsolidującego
[7–11], które powinno w większości przypadków
prowadzić do przeszczepienia krwiotwórczych ko-
mórek macierzystych, gdyż tylko takie postępowa-
nie w znacznym stopniu poprawia przeżycie chorych
na AML. Mimo ryzyka związanego z wczesną śmier-
telnością oraz ograniczeń związanych z dostępno-
ścią optymalnego dawcy szpiku najlepsze wyniki
uzyskuje się po wykonaniu allogenicznego prze-
szczepienia krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation) [10, 12, 13]. Dostępność zgodnego
w zakresie ludzkich antygenów leukocytarnych
(HLA, human leukocyte antigens) rodzinnego daw-
cy szpiku jest jednak ograniczona. Mimo bardzo
dynamicznego rozwoju rejestrów dawców niespo-
krewnionych u znacznej części chorych nadal nie
udaje się zidentyfikować optymalnego, niespokrew-
nionego dawcy komórek krwiotwórczych, a szcze-
gółowa identyfikacja kolejnych dawców często wy-
maga miesięcy, co dodatkowo wydłuża czas ocze-
kiwania na wykonanie procedury i zwiększa ryzyko
utraty wcześniej uzyskanej remisji choroby.
W obliczu powyższych ograniczeń trwają po-
szukiwania alternatywnych sposobów postępowa-
nia ukierunkowanych na zmniejszenie ryzyka na-
wrotu. Wiadomo, że w szczególności wczesna, ale
również późna wznowa AML znacznie pogarsza ro-
kowanie u chorego. Wystąpienie wznowy AML
świadczy o pierwotnej oporności klonów białaczko-
wych lub transformacji genetycznej warunkującej
wtórną oporność. Prowadzenie 2–3-letniej chemio-
terapii podtrzymującej większość grup badawczych
uznała za nieskuteczne [14–16], a pytanie o inne
sposoby podtrzymywania remisji za pomocą nowych
leków ciągle pozostaje bez odpowiedzi [17]. Alter-
natywą jest dążenie do intensyfikacji etapu konso-
lidacji u chorych na AML. Można to osiągnąć, do-
dając do leczenia kolejne cykle chemioterapii opar-
te na dużych dawkach arabinozydu cytozyny [10, 11,
17] lub też stosując wysokodawkowaną chemio- lub
radioterapię z następowym autologicznym prze-
szczepieniem krwiotwórczych komórek macierzy-
stych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation) [10].
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Miejsce auto-HSCT w planie
terapeutycznym u chorych na AML
Znaczenie auto-HSCT w procesie terapeutycz-
nym u chorych na AML było przedmiotem wielu
badań randomizowanych, w których nie określono
jednoznacznie roli tej opcji terapeutycznej. W latach
80. i 90. XX wieku przeprowadzono sześć takich
badań, spośród których w pięciu porównywano auto-
-HSCT z dodatkowych cyklem konsolidacji, a w jed-
nym — z postępowaniem wyczekującym [18–22].
Randomizacja dotyczyła chorych niemających zgod-
nego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niekwa-
lifikujących się do allo-HSCT. W żadnym z badań
nie wykazano wpływu rodzaju postępowania na
prawdopodobieństwo całkowitego przeżycia (OS,
overall survival). W badaniu EORTC/GIMEMA (Eu-
ropean Organization for Research and Treatment of
Cancer/Gruppo Italiano Per Le Malattie Ematologi-
che Dell’adulto) stwierdzono korzystny wpływ wy-
konania auto-HSCT na przeżycie wolne od choro-
by (DFS, disease-free survival). W 2004 roku Nathan
i wsp. [23] przeprowadzili metaanalizę powyższych
sześciu badań, która obejmowała łącznie 1044 cho-
rych na AML w pierwszej całkowitej remisji (CR,
complete remission). Stwierdzono znamiennie więk-
sze prawdopodobieństwo DFS u chorych randomi-
zowanych do grupy poddanej auto-HSCT (współ-
czynnik ryzyka, RR [relative risk] = 1,24), mimo
znamiennie większego ryzyka śmiertelności nie-
związanej z nawrotem (RR = 2,63). Nie wykazano
jednak wpływu auto-HSCT na OS (RR = 1,01), co
sugerowało skuteczność terapii ratunkowych sto-
sowanych w przypadku nawrotu u chorych nieleczo-
nych auto-HSCT w pierwszej CR. Na podstawie
wyżej wymienionej metaanalizy autorzy zakwestio-
nowali celowość stosowania auto-HSCT w pierw-
szoliniowej terapii AML [23].
Kolejną metaanalizę przeprowadzili Wang
i wsp. [24] w 2010 roku. Bazę danych uzupełniono
o wyniki kolejnych trzech randomizowanych badań
dotyczących zastosowania auto-HSCT u chorych na
AML w pierwszej CR, u których w grupie porów-
nawczej stosowano dodatkowy kurs intensywnej
konsolidacji. Podobnie jak we wcześniejszym opra-
cowaniu stwierdzono korzyść w odniesieniu do
DFS, wynikającą z mniejszego ryzyka nawrotu po
auto-HSCT. Udokumentowano także większą
śmiertelność niezwiązaną z nawrotem i brak wpły-
wu wysokodawkowanej terapii na prawdopodobień-
stwo dłuższego OS [24]. Dodatkowo wykonano me-
taanalizę dotyczącą roli auto-HSCT u dzieci, nie
stwierdzając wpływu procedury na żaden z ocenia-
nych punktów końcowych.
Wyniki najnowszego badania randomizowane-
go dotyczącego roli auto-HSCT zostały opublikowa-
ne w 2011 roku przez grupę holendersko-belgijsko-
-szwajcarską (HOVON/SAKK) [25]. Autorzy oceniali
skuteczność auto-HSCT w porównaniu z dodatko-
wym cyklem konsolidacji u chorych niekwalifiku-
jących się do allo-HSCT [25]. Do badania włączono
517 chorych na AML w wieku poniżej 60 lat. Z jed-
nej strony wykazano, że wykonanie auto-HSCT
wiązało się z mniejszym ryzykiem nawrotu (58% v.
70%; p = 0,02) i tendencją do większego prawdo-
podobieństwa 5-letniego DSF (38% v. 29%; p =
= 0,065). Z drugiej jednak strony obserwowano
większą śmiertelność niezwiązaną z nawrotem (4%
v. 1%; p = 0,02), a prawdopodobieństwo 5-letniego
OS było podobne w obu grupach (44% v. 41%; p =
= 0,86) [25].
Wyniki cytowanych powyżej opracowań suge-
rują brak korzyści z zastosowania auto-HSCT
u chorych na AML w pierwszej CR. Należy jednak
zaznaczyć, że badania te dotyczyły głównie chorych
obciążonych niekorzystnym lub pośrednim ryzy-
kiem cytogenetycznym bądź też nieselekcjonowa-
nych pod względem ryzyka cytogenetycznego cho-
rych, u których nie było możliwości wykonania allo-
-HSCT ze względu na brak odpowiedniego dawcy,
wiek lub obecność schorzeń współistniejących.
Dlatego też wyniki tych badań nie wykluczają ist-
nienia podgrupy chorych na AML, u których zasto-
sowanie auto-HSCT mogłoby przynieść korzyści.
Fernandez i wsp. [26] opublikowali ostatnio
wyniki prospektywnego badania, w którym u cho-
rych po indukcji obejmującej stosowanie różnych
dawek daunorubicyny (45 mg/m2 v. 90 mg/m2) oraz
konsolidacji z użyciem dużych dawek arabinozydu
cytozyny, przeprowadzono leczenie z auto-HSCT.
Wykazano, że w grupie chorych z korzystnym ro-
kowaniem cytogenetycznym leczonych większymi
dawkami daunorubicyny, u których po konsolida-
cji zastosowano procedurę auto-HSCT, prawdopo-
dobieństwo 4-letniego DFS wynosiło 60%, a OS —
80%. Odpowiednie wskaźniki w grupie pośrednie-
go ryzyka cytogenetycznego wynosiły 40% i 49%.
Powyższe dane sugerują, że pacjentami faktycznie
korzystającymi z terapii wysokodawkowanej mogą
być chorzy z grup mniejszego ryzyka cytogene-
tycznego. Wyniki innych analiz wskazują z kolei,
że u chorych obarczonych wysokim ryzykiem cy-
togenetycznym stosowanie auto-HSCT wydaje się
niecelowe.
W badaniu przeprowadzonym w grupie star-
szych chorych na AML, to jest w wieku 61–70 lat,
nie udało się wykazać korzyści z zastosowania auto-
-HSCT w porównaniu z chemioterapią. Po 5 latach
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obserwacji mediana DFS i OS wyniosła odpowied-
nio 1,1 i 1,6 roku. Autorzy podkreślali również pro-
blemy z mobilizacją komórek krwiotwórczych w tej
grupie chorych [27].
W retrospektywnym badaniu prowadzonym
przez Novitzky i wsp. [28] porównywano wyniki
auto-HSCT i allo-HSCT u chorych poniżej 60. roku
życia, z uwzględnieniem cytogenetycznych grup
ryzyka. W całej grupie chorych wykazano podobną
śmiertelność okołoprzeszczepową, częstość nawro-
tów oraz medianę OS, które wynosiły 14%, 15%
i 39% oraz 27%, 56% i 63% odpowiednio dla auto-
-HSCT i allo-HSCT. Zwrócono jednak uwagę na nie-
skuteczność auto-HSCT w grupie chorych z nieko-
rzystnym kariotypem, w której wszyscy zmarli
z powodu nawrotu po 3 latach obserwacji. Z kolei
u chorych z niekorzystnym kariotypem leczonych
allo-HSCT prawdopodobieństwo 3-letniego OS
wynosiło 35%. Autorzy sugerowali więc, że ewen-
tualne wskazania do auto-HSCT powinny być ogra-
niczone do grupy chorych z korzystnym i pośred-
nim kariotypem [28]. Analogicznie, w badaniu
u chorych z zespołem mielodysplastycznym (MDS,
myelodysplastic syndrome) i wtórną ostrą białaczką
szpikową (sAML, secondary AML), nie wykazano
przewagi auto-HSCT nad chemioterapią w odnie-
sieniu do OS. U takich chorych rekomendowaną
metodą leczenia jest allo-HSCT, nawet w przypad-
ku braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzin-
nego [29].
Istotnym czynnikiem zmniejszającym korzyści
z zastosowania auto-HSCT jest śmiertelność nie-
związana z nawrotem, zarówno wczesna, jak i póź-
na, której przyczyną mogą być wtórne nowotwory
i przewlekłe uszkodzenie narządów po wysokodaw-
kowanej chemioterapii. Wydaje się jednak, że obec-
nie ryzyko śmiertelności po auto-HSCT uległo
zmniejszeniu w porównaniu z omawianymi powy-
żej badaniami randomizowanymi, z których więk-
szość wykonano w XX wieku. Interesującą obser-
wację, dotyczącą odległych efektów u chorych le-
czonych auto-HSCT w pierwszej oraz w drugiej CR,
przedstawili autorzy amerykańscy [30]. Analizowali
oni OS w grupie chorych, którzy przeżyli 2 lata po
transplantacji. Po 10 latach przeżycie w grupie
pierwszej CR wyniosło 94%, a w grupie drugiej CR
— 80%. Skumulowane ryzyko wznowy oraz śmier-
telności niezwiązanej z nawrotem wynosiło odpo-
wiednio 6% i 10% oraz 5% i 11%. Zwrócono uwagę
na niekorzystny wpływ stosowania czynników wzro-
stu kolonii granulocytów (G-CSF, granulocyte-colo-
ny stimulating factor) po auto-HSCT, wyrażający się
większą częstością wznów. Długość życia w grupie
chorych na AML z pierwszą i drugą CR, którzy prze-
żyli 2 lata po auto-HSCT, okazała się porównywalna
z długością życia w ogólnej populacji [30].
Zastosowanie auto-HSCT rozważa się nie tyl-
ko w pierwszej CR, ale także w przypadku chemio-
wrażliwego nawrotu choroby. W pracy Wahlin i wsp.
[31] analizowano wyniki zastosowania auto-HSCT
u chorych na AML w drugiej CR. Postępowanie było
dwustopniowe. W pierwszym etapie kolekcjonowa-
no komórki CD34+ po konsolidacji w pierwszej CR.
Przeszczepienie wykonywano w sytuacji nawrotu
i uzyskania drugiej CR. Wykazano, że takie postę-
powanie pozwoliło na osiągnięcie DFS po 5 latach
na poziomie 16% w całej grupie chorych, ale w przy-
padku chorych na APL wynosiło aż 67% [31].
Znaczenie badania
minimalnej choroby resztkowej
Zasadniczą wadą procedury auto-HSCT jest
niebezpieczeństwo zanieczyszczenia materiału
przeszczepowego blastami białaczkowymi i retrans-
plantacji komórek nowotworowych, co może skut-
kować nawrotem choroby. Krytyczna dla powodze-
nia auto-HSCT — oprócz chemio-/radiowrażliwo-
ści nowotworu — jest więc mała masa guza w okre-
sie separacji komórek krwiotwórczych. Do niedaw-
na podstawą oceny stanu remisji była wyłącznie
detekcja komórek białaczkowych we krwi i szpiku
metodami cytologicznymi, co oznaczało czułość na
poziomie 5%. W ostatnich latach, dzięki rozwojowi
metod immunofenotypowych i molekularnych, moż-
liwe jest wykrycie białaczki na poziomie minimal-
nej choroby resztkowej (MRD, minimal residual
disease). Chociaż metody badania MRD w AML nie
zostały do tej pory wystarczająco wystandaryzowa-
ne, to niektóre grupy badawcze włączyły już taką
ocenę do algorytmów postępowania.
Ocena MRD metodą immunofenotypizacji
została wykorzystana w badaniu włoskiej grupy
GIMEMA. Analizą objęto 77 chorych leczonych za
pomocą przeszczepienia krwiotwórczych komórek
macierzystych (56 — auto-HSCT, 21 — allo-
-HSCT), u których MRD oznaczano przed proce-
durą transplantacji [32]. Autorzy wykazali, że
znacznie lepiej rokują chorzy, u których status
MRD był oceniany jako ujemny w porównaniu
z pacjentami z wykrywalną MRD. W grupie MRD(–)
prawdopodobieństwo nawrotu wynosiło 22%, zaś
w grupie MRD(+) — 69%. Wykazano również, że
u chorych z MRD(+) ryzyko nawrotu było zna-
miennie większe po auto-HSCT w porównaniu
z allo-HSCT (82% v. 43%), co dowodzi, że w takiej
sytuacji preferowaną opcją terapeutyczną powinno
być allo-HSCT [32].
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Na istotną rolę MRD u chorych na AML wska-
zują również wyniki badania, w którym porównywa-
no liczbę zmobilizowanych komórek CD34+ przed
procedurą auto-HSCT. Wiadomo, że fenotyp komó-
rek CD34+ może odpowiadać zarówno prawidłowym
komórkom krwiotwórczym, jak i blastom białaczko-
wym. Autorzy włoscy wykazali w grupie 96 chorych
na AML, że duża efektywność mobilizacji krwiotwór-
czych komórek macierzystych wiąże się ze znamien-
nie większym ryzykiem nawrotu po auto-HSCT
i w konsekwencji — mniejszym prawdopodobień-
stwem DFS [33]. W innej analizie dotyczącej wpły-
wu liczby przeszczepionych komórek CD34+ na
wyniki auto-HSCT, obejmującej 134 chorych, wyka-
zano dodatnią korelację z szybkością regeneracji gra-
nulocytów i płytek krwi. Stwierdzono ponadto, że
większa liczba komórek CD34+ wiąże się z krót-
szym okresem podawania dożylnych antybiotyków,
mniejszą liczbą przetoczeń preparatów krwiopochod-
nych oraz krótszym czasem hospitalizacji [34].
Cytowane powyżej analizy wskazują na potrze-
bę opracowania wystandaryzowanych metod pozwa-
lających na jednoznaczne zróżnicowanie komórek
białaczkowych od prawidłowych komórek krwio-
twórczych. Szerokie wprowadzenie takich technik
pozwoliłoby na lepszą selekcję kandydatów do auto-
-HSCT z niewykrywalną MRD, a jednocześnie
zwiększyłoby bezpieczeństwo procedury poprzez
bardziej precyzyjne określenie potencjału krwio-
twórczego przeszczepianego materiału.
Znaczenie źródła
komórek krwiotwórczych
W XX wieku podstawowym źródłem komórek
krwiotwórczych do autologicznych przeszczepień
był szpik pobierany w znieczuleniu ogólnym,
w warunkach sali operacyjnej. Jednak przeszczepie-
nie szpiku wymaga odpowiedniego opracowania
materiału, tj. między innymi usunięcia erytrocytów
przed krioprezerwacją, co wiąże się ze zubożeniem
puli komórek macierzystych, a w konsekwencji —
z dłuższym okresem regeneracji hematopoezy.
Wprowadzenie przeszczepienia w oparciu o komór-
ki krwiotwórcze pozyskane z krwi obwodowej
(PBSCT, peripheral blood stem cell transplantation)
niemal całkowicie zastąpiło przeszczepienia szpiku.
Procedura PBSCT nie wymaga znieczulenia ogól-
nego i cechuje się szybką odnową hematopoezy.
Jung i wsp. [35], w retrospektywnej analizie
obejmującej chorych na AML poniżej 60. roku życia
poddanych auto-PBSCT w pierwszej CR, obserwo-
wali bardzo zachęcające wyniki z prawdopodobień-
stwem 5-letniego OS równym 60%, 60% i 75% od-
powiednio w grupach niekorzystnego, pośredniego
i korzystnego ryzyka cytogenetycznego. Znacznie
gorsze wyniki stwierdzano u pacjentów starszych,
u których prawdopodobieństwo 5-letniego OS wyno-
siło 21,4%. W całej grupie 42 chorych nie odnotowa-
no śmiertelności niezwiązanej z nawrotem [35].
Obecnie auto-PBSCT stanowią ponad 90%
wszystkich autologicznych przeszczepień, ale po-
jawiły się wątpliwości dotyczące długoterminowej
skuteczności tej opcji terapeutycznej. Gorin i wsp.
[36] przeprowadzili badanie rejestrowe oparte na
danych z EBMT (European Group for Blood and
Marrow Transplantation). W latach 1994–2006 ana-
lizą objęto 2165 chorych na AML w pierwszej CR,
spośród których u 1607 wykonano auto-PBSCT,
a u 558 — autoprzeszczepienie szpiku. Wykorzy-
stanie krwi obwodowej jako źródła komórek krwio-
twórczych wiązało się ze znamiennie większym
ryzykiem nawrotu i mniejszym prawdopodobień-
stwem DFS. Szacowane 5-letnie DFS wynosiło 52%
dla przeszczepienia szpiku, 46% — dla auto-PBSCT
wykonanej do 80 dni od uzyskania pierwszej CR
oraz 36% dla auto-PBSCT przeprowadzonej po
80 dniach od uzyskania pierwszej CR. Przedstawione
wyniki mogą sugerować, że preferowanym źródłem
komórek krwiotwórczych do auto-HSCT powinien
być szpik kostny. Autorzy uważają ponadto, że auto-
-HSCT powinno być poprzedzone odpowiednią che-
mioterapią konsolidującą, pozwalającą ograniczyć
masę nowotworu.
Możliwość wykonania auto-PBSCT jest uwa-
runkowana zdolnością do mobilizacji komórek
krwiotwórczych. Ze względu na coraz powszech-
niejsze dodawanie do schematów chemioterapii
analogów puryn powstało pytanie o skuteczność
mobilizacji komórek do auto-HSCT po ekspozycji
na te leki. W 2005 roku Polska Grupa ds. Leczenia
Białaczek u Dorosłych (PALG, Polish Adult Leuke-
mia Group) opublikowała wyniki badania dotyczą-
cego porównania leczenia indukująco-konsolidują-
cego z zastosowaniem kladrybiny i bez jej zastoso-
wania, w którym oceniono ewentualny wpływ tego
leku na mobilizację komórek krwiotwórczych oraz
regenerację hematopozy po auto-HSCT. Obser-
wacją objęto 66 chorych (33 leczonych według sche-
matów z zastosowaniem kladrybiny i 33 bez jej za-
stosowania). U 29 wykonano auto-HSCT z wyko-
rzystaniem szpiku kostnego, a u 37 zastosowano
auto-PBSCT. Nie odnotowano negatywnego wpły-
wu leczenia z zastosowaniem kladrybiny na możli-
wość przeprowadzenia auto-HSCT, jak również na
rekonstytucję hematopoezy [37]. Podobne obserwa-
cje odnotowali autorzy chińscy w odniesieniu do flu-
darabiny [38], ale wcześniejsza praca Visani i wsp.
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[39] z 1999 roku sugerowała problemy z mobilizacją
komórek krwiotwórczych do auto-HSCT u chorych
na AML leczonych wcześniej schematami z zasto-
sowaniem fludarabiny.
Znaczenie rodzaju przygotowania
Przygotowanie mieloablacyjne do auto-HSCT
stanowi istotę procedury i jest jej jedynym celem. Pro-
tokoły przygotowania mogą obejmować stosowanie
wysokodawkowanej chemioterapii lub napromienia-
nie całego ciała (TBI, total body irradiation). Chociaż
leczenie mieloablacyjne ma istotne znaczenie dla sku-
teczności auto-HSCT, to nie przeprowadzono dotych-
czas prospektywnych badań, w których porównano by
różne protokoły chemioterapii. Najczęściej stosuje się
schematy oparte na doustnej bądź dożylnej formie bu-
sulfanu w skojarzeniu z cyklofosfamidem. Inne opcje
terapeutyczne obejmują skojarzenie z melfalanem
[40]. W retrospektywnej analizie Chantry i wsp. [41],
dotyczącej stosowania auto-HSCT u chorych w dru-
giej CR, nie stwierdzono różnic między TBI i chemio-
terapią w odniesieniu do OS i DFS. Istnieją też próby
ograniczania toksyczności protokołów mieloablacji
poprzez zastąpienie cyklofosfamidu fludarabiną.
W 2009 roku Ferrara i wsp. [42] opublikowali analizę
wyników auto-HSCT z przygotowaniem busulfanem
i fludarabiną w grupie 40 chorych na AML powyżej
60. roku życia (mediana wieku 67 lat). Po 25 miesią-
cach obserwacji wykazano medianę DFS równą
13 miesięcy, a OS — 22 miesiące. Autorzy sugero-
wali korzyści z tego sposobu leczenia przede wszyst-
kim w grupie chorych obarczonych pośrednim ryzy-
kiem cytogenetycznym, natomiast wyniki w grupie
wysokiego ryzyka były złe. Stosując kondycjonowa-
nie z zastosowaniem busulfanu i fludarabiny, nie ob-
serwowano zwiększonej śmiertelności okołoprzesz-
czepowej. Największym obserwowanym problemem
było zapalenie śluzówek 3.–4. stopnia według Świa-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, Word Health Orga-
nization) obserwowane u 77% chorych [42].
W kolejnej pracy badano wpływ wieku na sku-
teczność mobilizacji PBSC do autologicznego prze-
szczepienia. Analizę przeprowadzono u 150 chorych
na AML. Nie wykazano niekorzystnego wpływu
starszego wieku na skuteczność mobilizacji do auto-
-HSCT [43].
Podsumowanie
Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznej
w pierwszej kolejności należy się kierować wyni-
kami kontrolowanych, randomizowanych, wielo-
ośrodkowych badań klinicznych. Niestety, wyniki
badań dotyczące zastosowania auto-HSCT u chorych
na AML nie są jednoznaczne, a dodatkowo nie ma
przekonujących dowodów na większą skuteczność tej
procedury w porównaniu z chemioterapią konsolidu-
jącą w dawkach konwencjonalnych. Jednak nie ma też
danych wskazujących na odwrotną zależność.
Uwzględniając powyższe, autorzy sugerują zin-
dywidualizowane podejście terapeutyczne, reko-
mendując auto-HSCT jako metodę intensyfikacji
konsolidacji w grupie korzystnego rokowania
cytogenetycznego w pierwszej CR w każdym przy-
padku [24, 26, 30, 38, 44–46], a w drugiej CR —
w sytuacji braku optymalnego dawcy do allo-
-HSCT (tab. 1) [38, 39, 46]. W grupie chorych na
AML w pierwszej CR obciążonych pośrednim ry-
zykiem cytogenetycznym warto przeprowadzić le-
czenie z wykorzystaniem auto-HSCT, jeśli nie moż-
na wykonać allo-HSCT [24, 27, 47]. W przypadku
chorych obarczonych wysokim ryzykiem cytogene-
tycznym, a także u pacjentów z wtórną AML lub
AML rozwijającą się na podłożu MDS, auto-HSCT
nie jest zalecane [28, 29]. Nie ma też danych uza-
sadniających wykonywanie auto-HSCT u chorych
powyżej 60. roku życia [27, 40, 45].
Tabela 1. Miejsce autologicznego przeszczepienia
krwiotwórczych komórek macierzystych w planie
terapeutycznym ostrej białaczki szpikowej
Table 1. The role of the autologous hematopoietic
stem cell transplantation in the therapeutic schedule
of acute myeloid leukemia
Ostra białaczka szpikowa auto-HSCT
Wiek (lata) > 60 NIE
£ 60 TAK
Rokowanie cytogenetyczne
Korzystne CR1 TAK
CR2 TAK*
Pośrednie CR1 TAK*
CR2 TAK*
Niekorzystne CR1 NIE
CR2 NIE
Wtórna AML NIE
AML rozwijająca się na podłożu MDS NIE
MRD po konsolidacji
Ujemna TAK**
Dodatnia NIE
*Jeżeli nie ma optymalnego dawcy do allo-HSCT; **tylko w grupie korzyst-
nego rokowania cytogenetycznego w CR1 lub CR2; w grupie pośredniego
rokowania w CR1 i CR2 w przypadku braku dawcy do allo-HSCT; auto-HSCT
(autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne
przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; CR1 (complete
remission 1) — pierwsza remisja całkowita; CR2 (complete remission 2) —
druga remisja całkowita; AML (acute myeloid leukemia) — ostra białaczka
szpikowa; MDS (myelodysplastic syndrome) — zespół mielodysplastyczny;
MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa
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Decyzja o wykonaniu auto-HSCT powinna być
poprzedzona określeniem jakości CR metodą immu-
nofenotypizacji i technikami molekularnymi. Auto-
logiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek
macierzystych należy rozważać w sytuacji ujemne-
go wyniku MRD [32, 46]. W przypadku MRD(+)
istnieją wskazania do allo-HSCT. Wybór źródła ko-
mórek krwiotwórczych oraz optymalnej metody
przygotowania mieloablacyjnego pozostaje otwartą
kwestią.
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